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Resumen

La nocardiosis es una infeccién localizada o diseminada causada por el actinomiceto Nocardia.

a

Suele ocurrir en pacientes inmunocomprometidos, en particular aquellos con inmunidad mediada por células
deficiente (p. ej., después de un trasplante, con SIDA, en tratamiento con corticosteroides o con neoplasias
malignas).

En algunos pacientes pueden aparecer formas diseminadas (pulmones, piel, tejidos subcutaneos y sistema
nervioso central [SNC]).

El tratamiento de los pacientes inmunocomprometidos con enfermedad grave o diseminada consta de un
tratamiento por via intravenosa con 2 0 mas antibiéticos.

eiauab uoloduuosa

Tiende a ser recurrente. El tratamiento de mantenimiento debe continuar hasta que el estado de
compromiso del sistema inmune se pueda revertir o mejorar.

En algunos casos, es posible que se necesite un tratamiento quirdrgico (p. €j., en abscesos del SNC con
una mala respuesta al tratamiento antimicrobiano).

Definicion

La nocardiosis es una infeccién diseminada o localizada, producida por el actinomiceto Nocardia, que
generalmente afecta a pacientes inmunocomprometidos. Se observa con mayor frecuencia en pacientes que
tienen una inmunidad mediada por células deficiente, como los receptores de trasplantes y los pacientes con
SIDA. La presentacion clinica puede ser aguda, subaguda o, con mayor frecuencia, crénica. La nocardiosis
tiene una tasa de mortalidad elevada y tendencia a la recurrencia. Los pacientes inmunocompetentes
generalmente desarrollan lesiones cutaneas localizadas, celulitis, abscesos o formas esporotricoideas.
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Epidemiologia

Hace varias décadas,se calcul6 una incidencia de nocardiosis en EE. UU. de 500 a 1000 casos por

ano.[1] Sin embargo, debido al aumento de la cantidad de pacientes inmunosuprimidos desde entonces,

la incidencia de nocardiosis también se increment6.[2] En una revisién sistematica de grupos de poblacién
de los Estados Unidos, Australia y Francia, la incidencia de la nocardiosis en la poblacién general fue de
0.35 a 0.40 casos por 100,000 personas-afio. La incidencia fue aproximadamente 140 veces mayor entre las
personas con VIH, alrededor de 340 veces mayor entre los receptores de trasplantes de médula ésea, y casi
3000 veces mayor en los pacientes con trasplantes de 6rganos solidos.[3]

Se informaron casos de nocardiosis en todo el mundo, y en todas las edades y razas, y es de 2 a 3 veces
mas frecuente en los hombres.[4] [5] La enfermedad pulmonar es la presentacién clinica mas frecuente
(aproximadamente el 50% de los casos), y la mayoria de los organismos de infeccidn derivan del complejo
anterior Nocardia asteroides.[6] Aproximadamente un tercio de los pacientes con nocardiosis pulmonar
desarrollan la enfermedad diseminada.[7] [8]La frecuencia de aparicion de las infecciones por Nocardia en
los receptores de trasplantes de érganos solidos varia entre 0.4% y 3%, y la mayoria han sido notificados
en receptores de trasplante de corazon, rifidn, higado y pulmén.[9] [10] La incidencia de la nocardiosis

es aproximadamente 340 veces mas alta entre los receptores de trasplante de médula 6sea que en las
poblaciones generales.[3] La nocardiosis cutanea primaria es una enfermedad poco frecuente asociada a la
inoculacién directa en pacientes inmunocompetentes, y la causa frecuentemente N brasiliensis.[8] [11] [12]
[13][14]

Etiologia

Las especies de Nocardia son organismos ubicuos del suelo que a menudo infectan a pacientes
inmunocomprometidos.[15] La via de ingreso principal es la aerosl, y los pulmones son los 6rganos
afectados con mas frecuencia. Dado que la especie de Nocardia no forma parte de la flora humana normal,
los aislados obtenidos de tejido o de areas normalmente estériles se deben evaluar minuciosamente.[7]

La nocardiosis se debe a microorganismos del género Nocardia, que incluye bacilos acido-alcohol
resistentes grampositivos, con més de 90 especies identificadas, 54 de las cuales han sido reportadas
como clinicamente relevantes.[16] [17] La nocardiosis pulmonar y la nocardiosis diseminada debido

a que ambas aparecen principalmente en pacientes que presentan una inmunidad mediada por

células deficiente, como los receptores de trasplante de 6rgano soélido y de trasplante de células madre
hematopoyéticas, los pacientes que viven con VIH y los pacientes que toman corticosteroides o aquellos
con neoplasias malignas.[18] Los pacientes que tienen enfermedades pulmonares estructurales, tales como
la fibrosis quistica o la bronquiectasia, también son mas propensos a desarrollar infeccién por Nocardia,
especialmente si reciben corticosteroides.[6]

La nocardiosis cutdnea primaria se puede producir en pacientes inmunocompetentes con la inoculacion
directa del microorganismo. La mayoria de estos pacientes tienen una exposicion particular a los factores de
riesgo, como trabajar en areas rurales o realizar actividades agricolas.[8] [11] [12] [13]

Fisiopatologia

Las especies de nocardia se inhalan facilmente con el polvo, especialmente en lugares secos. Después de
la inhalacion, las bacterias pueden colonizar los pulmones o producir una enfermedad respiratoria aguda,
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subaguda o cronica, segun el estado inmunitario del paciente. La mayoria de los casos diseminados se
producen por la propagacion hematégena desde los pulmones. Los 6rganos afectados con mayor frecuencia
son el sistema nervioso central (SNC) y la piel, pero casi todos los érganos pueden estar implicados. Con
escasa frecuencia, la diseminacion se puede producir por la continuidad de una parte del cuerpo a otra
adyacente.[8] Tanto los pacientes inmunocompetentes como los inmunocomprometidos pueden presentar
nocardiosis del SNC, incluso si la afectacién primaria no es evidente.[19]
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En los pacientes con nocardiosis cutanea primaria, la infeccién se produce después de la inoculacion
directa en la piel. Alli, la infeccién puede evolucionar como una infeccién superficial, o puede avanzar

en profundidad y afectar los tejidos subcutaneos. Se puede producir afectacién linfatica de ganglios y
vasos linfaticos, asi como también una forma linfagitica nodular. La infeccién se puede propagar aun

mas profundamente en los tejidos de la piel y evolucionar después de meses 0 aflos como un micetoma
(actinomicetoma).[8] [11] [12] [13] No se dispone de evidencia definitiva sobre la transmisién de la infeccion
por Nocardia de una persona a otra.[20]

Clasificacion

Categorias clinicas

No se encuentra disponible ninguna clasificacién de la enfermedad aceptada a nivel internacional. Las
categorias clinicas comunmente aceptadas son las siguientes:

Nocardiosis pulmonar

» Causada por varias especies de nocardia. Presenta neumonia aguda, subaguda o crénica con
diferentes patrones radiolégicos (proceso de llenado alveolar, cavidades, empiema o abscesos).
Puede producirse en pacientes con enfermedad pulmonar estructural.

Nocardiosis cutanea

+ En la mayoria de los casos, producida por N brasiliensis. Los pacientes inmunocompetentes con
inoculacién traumatica pueden desarrollar enfermedad cutanea superficial (nocardiosis cutanea
primaria), enfermedad linfocutanea (nocardiosis esporotricoidea) o micetomas (actinomicetomas).

Nocardiosis diseminada

» Causada por varias especies de nocardia. En la mayoria de los casos, la diseminacién se produce
desde los pulmones y, con mayor frecuencia, afecta al sistema nervioso central, a la piel y a los
tejidos blandos. Esto se observa tipicamente en pacientes inmunocomprometidos (p. €j., receptores
de trasplante de érgano y pacientes con SIDA).

Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Un hombre de 29 afios de edad se presenta con una historia de 1 mes de evolucién de tos productiva,
debilidad, malestar general, fiebre y pérdida de peso. Sus antecedentes sociales son significativos por
el alto consumo de tabaco y alcohol, multiples parejas sexuales y el uso de drogas intravenosas con el
uso compartido de agujas. Esta infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y no recibe
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atencion médica. No toma ningiin medicamento. La exploracion fisica muestra signos de desnutricion;
estertores bilaterales y difusos; candidiasis oral; un absceso subcutédneo en la pierna izquierda con
secrecion purulenta; y condilomas perineales. El resto de la exploracion fisica no presenta hallazgos
relevantes.

Otras presentaciones

La nocardiosis pulmonar se puede presentar clinicamente con neumonia aguda, subaguda o cronica.
Los patrones radiologicos incluyen infiltrados lobulares, abscesos, cavidades o derrames pleurales que
pueden representar un empiema. Por lo tanto, se pueden observar varias presentaciones respiratorias.
Los pacientes inmunocompetentes también pueden presentar nocardiosis pulmonar, aunque no es
frecuente. En los pacientes inmunosuprimidos, la especie Nocardia puede diseminarse desde los
pulmones hacia otros sitios del cuerpo, especialmente la piel y el sistema nervioso central (SNC). En
algunos casos, los abscesos subcutaneos y los abscesos cerebrales son responsables de los sintomas
clinicos iniciales. La afectacion del SNC siempre debe descartarse en los pacientes inmunosuprimidos
que tienen infeccidn por Nocardia, incluso en los pacientes que no presentan sintomas neurolégicos.
La inoculacién directa en la piel puede conducir a la nocardiosis cutanea primaria, generalmente en los
pacientes inmunocompetentes con afectacion cutanea superficial o abscesos cutaneos. También se han
descrito enfermedades oculares, endovasculares, renales y osteoarticulares.
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Abordaje

Los hallazgos radioldgicos y clinicos en la nocardiosis pulmonar, diseminada y cutanea son inespecificos.
Se pueden confundir con diversas otras infecciones bacterianas, incluidas la actinomicosis y la tuberculosis,
asi como también infecciones fungicas y neoplasias malignas que afectan los pulmones, la piel y el
cerebro.[7]

Caracteristicas histéricas y fisicas

Se debe sospechar la existencia de nocardiosis en pacientes inmunocomprometidos con neumonia
subaguda o crdnica, o en pacientes con lesiones del sistema nervioso central (SNC) o de piel y tejidos
blandos. El estado de alerta ante la posibilidad de nocardiosis puede acelerar el andlisis diagnostico,
especialmente en pacientes con factores predisponentes. Los sintomas de la enfermedad pulmonar

son tipicamente inespecificos y pueden incluir fiebre y tos con produccion de esputo. Los pacientes con
enfermedad del SNC generalmente presentan uno o mas abscesos cerebrales y, por lo tanto, pueden
presentar signos neurolédgicos focales de aumento de la presion intracraneal (es decir, nauseas, vomitos,
cefalea, confusion y un nivel de consciencia deprimido). Los pacientes con enfermedad cutanea a
menudo presentan abscesos o Ulceras en la piel.[43]

Analisis clinicos

El diagndstico de nocardiosis requiere el aislamiento y la identificacién de los organismos a partir

de una muestra clinica. Dado que las colonias de Nocardia pueden tardar hasta 2 semanas en
aparecer, es importante notificar al laboratorio cuando se sospeche la presencia de infeccidén. Se
pueden tomar medidas para optimizar el reconocimiento y la recuperacion del organismo. La Nocardia
puede diseminarse a practicamente cualquier 6rgano, por lo que las muestras clinicas pueden variar.
Debido a que la mayoria de los casos son pulmonares, las muestras mas frecuentes son esputo,
lavado broncoalveolar (LBA) u otras muestras de las vias respiratorias. Otras muestras pueden
obtenerse a través de biopsias de piel, aspiracion de colecciones de liquido subcutaneo profundo,
liquido cefalorraquideo y frotis para biopsia.[20]La Nocardia se observa con poca frecuencia como un
contaminante en el laboratorio, por tanto, cada cepa aislada debe evaluarse minuciosamente.[44] La
serologia generalmente no es Util porque ninguna de las técnicas seroldgicas puede detectar todas las
especies clinicamente relevantes. Asimismo, la respuesta de anticuerpos normalmente esta alterada en
los pacientes inmunocomprometidos.[8]

Tinciones de Gram y acido-alcohol resistentes

+ El examen microscépico y macroscépico de las muestras enviadas para cultivo es el primer paso
en el desarrollo del diagnostico.[8] El uso de la tincion acido-alcohol resistente modificada, e
especialmente la tincién de Gram, es particularmente importante para proporcionar un diagndstico
presuntivo rapido mientras se esperan los resultados del cultivo.[21]
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Muestra de esputo expectorado: la tincion acido-alcohol resistente
modificada demuestra la presencia de especies de Nocardia

De la coleccion del Dr. Jorge Garbino

» La mayoria de las cepas de Nocardia son acido-alcohol resistentes en el frotis directo, si se
utiliza un acido débil para la decoloracion. La tincién de Gram y la tincién acido-alcohol resistente
modificada deben considerarse en la evaluacion inicial de un posible caso de nocardiosis.

+ Si se obtiene un resultado negativo en las muestras iniciales, pero existe una alta sospecha de
infeccidn, se puede volver a tomar las muestras.

 La tuberculosis se puede diferenciar, ya que la micobacteria no se tifie bien con la
tincion de Gram ni con la tincion acido-alcohol resistente modificada, y es distinta a nivel
microscépico. Actinomyces se puede diferenciar de Nocardia porque no se detecta mediante
tincién acidorresistente modificada.[7]
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Muestra de esputo expectorado: tincion de Ziehl-Neelsen para
comparar las diferentes morfologias de Mycobacterium y Nocardia

Cultivos

 Las especies de Nocardia pueden crecer en la mayoria de los medios no selectivos utilizados de
manera rutinaria para el cultivo bacteriano, fangico y micobacteriano. Por lo general, las colonias
tienen un aspecto de color blanco tiza o bola de algoddn debido a la presencia de abundantes
filamentos aéreos.[20]

» En muestras como el esputo, que contienen flora mixta, las colonias de Nocardia pueden
oscurecerse facilmente por la presencia de otras bacterias que crecen con mayor rapidez. El
rendimiento de las colonias se puede aumentar mediante el uso de medios selectivos como el
agar de Thayer-Martin con antibiéticos, pero se debe comunicar la sospecha de nocardiosis al
laboratorio para optimizar el reconocimiento y la recuperacién del organismo. El crecimiento de
las especies de Nocardia puede tardar de 48 horas a varias semanas, pero las colonias tipicas
generalmente se observan después de 3 a 5 dias.[45]
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Tipificacion de especies

» Una vez que se ha aislado el microorganismo, se pueden utilizar varios andlisis clinicos para
diferenciar las especies. Las especies se pueden identificar inicialmente mediante tipificacion
bioquimica de especies, técnicas moleculares o espectrometria de masas de desorcién/ionizacién
laser asistida por matriz con tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS).

+ La tipificacién de especies es esencial, ya que distintas especies tienen diferentes perfiles de
resistencia y esta informacién es fundamental para adaptar el tratamiento antibiético.[8] [46] [47]

Otros diagnosticos moleculares
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» Se pueden utilizar técnicas basadas en PCR para identificar especies de Nocardia en muestras de

LBA y otras muestras clinicas.[48] [49]

+ La secuenciacion de nueva generacién de muestras clinicas, que incluyen tejido, liquido del
LBA y sangre, es un enfoque emergente para el diagndstico rapido de la nocardiosis, incluida la
identificacién de especies.[50] [51]

Estudios por imagenes

No existe un patrén radiolégico especifico para la nocardiosis pulmonar o diseminada. Sin embargo,
se han comunicado con mayor frecuencia algunas caracteristicas radiogréficas y pueden sugerir el
diagndstico.

+ Radiografia de térax y tomografia computarizada de térax (TC): consolidaciéon multifocal, con
la adicién de cavitacién en aproximadamente un tercio de los pacientes; nédulos pulmonares y
derrames pleurales.[21] [52] [53]

Nocardiosis pulmonar: presencia de lesiones nodulares
tras exploracién por TC en un paciente inmunosuprimido

+ Siempre se debe realizar una TC, o preferiblemente una resonancia magnética, del cerebro para
descartar una afectacion neuroldgica en pacientes inmunocomprometidos con nocardiosis o
pacientes inmunocompetentes con enfermedad pulmonar o diseminada.[43] [54] Los abscesos
cerebrales pueden simular otras afecciones, como una neoplasia maligna o una infeccién
bacteriana o fungica.[55]
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Nocardiosis diseminada: presencia de abscesos cerebrales
tras exploracién por TC en un paciente inmunosuprimido

Biopsia quirurgica

Si bien el diagnéstico se puede confirmar frecuentemente con muestras no invasivas, como el esputo, en
ocasiones es necesario utilizar procedimientos quirdrgicos para obtener las muestras y para descartar

o confirmar la etiologia de Nocardia. Esto puede ser particularmente importante para la afectacién
neurolégica en los pacientes inmunocomprometidos, en quienes el espectro de microorganismos puede
ser mas amplio que en los pacientes inmunocompetentes.[38] [54] [55] Si el diagndstico es incierto, se
puede considerar la biopsia cerebral en pacientes con abscesos cerebrales.[54] [56] [57]

Anamnesis y examen

Principales factores de diagnodstico
presencia de factores de riesgo (comun)

* Los factores de riesgo importantes incluyen compromiso inmunolégico mediado por células,
enfermedad pulmonar estructural, neoplasias malignas o quimioterapia.

tos con esputo purulento (comun)

+ La infeccién pulmonar es la presentacién clinica de nocardiosis mas frecuente, representando
aproximadamente dos tercios de los casos. No hay signos o sintomas especificos que estén
asociados a la afectacién pulmonar, y la presentacion clinica puede ser aguda, subaguda o crénica.
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Tipicamente, se observan fiebre, tos y expectoracion purulenta. Las caracteristicas radiograficas
incluyen consolidacion, nédulos o cavidades en la radiografia de térax. El derrame pleural y empiema
también son frecuentes.[21]

fiebre (comun)

+ El tipico sintoma de presentacion de la nocardiosis pulmonar.

Otros factores de diagnéstico

cefalea (comun)

+ Debido a la presion intracraneal elevada por los abscesos cerebrales.
nauseas y vomitos (comun)
» Debido a la presion intracraneal elevada por los abscesos cerebrales.

confusion (comun)
» Debido a la presion intracraneal elevada por los abscesos cerebrales.

disminucion del nivel de consciencia (comun)

+ Debido a la presion intracraneal elevada por los abscesos cerebrales.

ulceras o abscesos cutaneos (comun)

+ La mitad de los casos de nocardiosis pulmonar implican otros sitios del cuerpo ademas de
los pulmones. Aproximadamente el 20% de los pacientes con infeccion diseminada presentan
Unicamente una enfermedad extrapulmonar, y los sitios del cuerpo mas frecuentemente afectados son
el sistema nervioso central, la piel y los tejidos blandos.[8]

Factores de riesgo

Fuerte
receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas y 6rgano solido

» La inmunidad mediada por células deficiente hace que estos pacientes sean muy susceptibles
a las infecciones por especies de Nocardia.[21]Nocardia es una causa bien reconocida, aunque
infrecuente, de infeccidn cutanea, pulmonar y diseminada en los receptores de trasplantes de érganos
sélidos y de células madre hematopoyéticas.[22] [23] [24] [25] [26]

+ La frecuencia de infecciones por Nocardia en este grupo de pacientes varia entre 0,04% y 3,50%, y
estas infecciones se han informado en la mayoria de los casos en receptores de trasplante de células
madre, corazén, rifidn, higado y pulmén.[9] [10][27]

+ Es infrecuente que se produzca una infeccién por Nocardia dentro del primer mes posterior al
trasplante de 6rgano. Los factores de riesgo independientes de infeccién por Nocardia entre los
receptores de trasplantes de 6rganos son el tratamiento con altas dosis de corticoesteroides, altos
niveles de inhibidores de la calcineurina y antecedentes de infeccién por citomegalovirus.[28]

+ La profilaxis con sulfametoxazol-trimetoprima en los primeros 6 meses después del trasplante
para la prevencién de la neumonia por Pneumocystis jiroveci puede reducir la tasa de infecciones
por Nocardia, aunque se han descrito infecciones irruptivas en pacientes que reciben este
tratamiento, particularmente con dosis méas bajas.[29]
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Infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y recuento
celular CD4 T bajo (<100 células/mmA3)

+ Los pacientes que presentan un recuento celular CD4 T bajo (<100 células/mm3) corren el riesgo mas
alto de desarrollar nocardiosis debido a una inmunidad mediada por células deficiente.[30]

+ Si bien la incidencia de la nocardiosis es baja entre los pacientes que tienen SIDA (entre 0.1% y
0.4%), esta asociada a una morbilidad y mortalidad elevadas.[20] [31]

» La mayoria de las infecciones presentan afectacién pulmonar o son diseminadas.[32]

+ La profilaxis con sulfametoxazol/trimetoprima para prevenir el desarrollo de neumonia por
Pneumocystis jiroveci en pacientes que presentan un recuento de células T CD4 <200 células/mm3
puede reducir la tasa de nocardiosis.[29] Dado que la presentacion clinica puede ser muy similar,
se puede producir un retraso en el diagnéstico de la nocardiosis o, incluso, la enfermedad puede
diagnosticarse incorrectamente en los pacientes infectados por el VIH en quienes se sospeche
clinicamente la presencia de tuberculosis.[33]

» El desenlace es desfavorable con un retraso en el diagnéstico.[32]

inmunosupresion

 El uso de corticosteroides sistémicos causa una supresion selectiva de la inmunidad celular.[34] En
muchos casos clinicos se describe el uso prolongado de corticosteroides sistémicos como un factor
predisponente principal de nocardiosis pulmonar y diseminada. El tratamiento con corticosteroides
con frecuencia se asocia a otras enfermedades predisponentes, como las enfermedades pulmonares,
las enfermedades autoinmunes o los trasplantes.[35]

» El uso de medicamentos inhibidores del factor de necrosis antitumoral para tratar varias
enfermedades, como la enfermedad inflamatoria intestinal, también se asocié al desarrollo de
nocardiosis.[36]

enfermedad pulmonar estructural

+ La bronquiectasia y otras anomalias pulmonares estructurales, como la fibrosis quistica, se
informaron como importantes factores de riesgo de colonizacion por especies de Nocardia.[37]
Los pacientes que presentan estas afecciones clinicas con frecuencia reciben un tratamiento con
corticosteroides y, por lo tanto, son mas propensos a desarrollar nocardiosis invasiva.

neoplasia maligna y quimioterapia

» Se ha informado que los pacientes con una neoplasia maligna solida o hematolégica son susceptibles
a Nocardia, independientemente del tratamiento con quimioterapia.[5] [38] [39] [40] [41] [42]
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Débil
trabajo agricola

+ Los pacientes con nocardiosis cutanea primaria con frecuencia son trabajadores agricolas en quienes
la via de ingreso son la piel y los tejidos blandos. La infeccién se produce tras una puncion u otra
introduccioén traumatica y directa de Nocardia.[20]
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

Tinciones de Gram y acido-alcohol resistentes filamentos ramificados y

» La primera prueba que se realiza cuando se sospecha una infeccién redondeados

por Nocardia.

+ Latincion de Gram permite diferenciar la Nocardia de las
micobacterias. Aunque es menos sensible que la tincién de Gram, la
tincion acidorresistente modificada permite distinguir entre Nocardia
y Actinomyces.[7] Se debe realizar para confirmar una sospecha de
muestra positiva en la tincion de Gram.

Muestra de esputo expectorado: la tincion acido-alcohol resistente
modificada demuestra la presencia de especies de Nocardia
De la coleccion del Dr. Jorge Garbino
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Muestra de esputo expectorado: tincion de Ziehl-Neelsen para
comparar las diferentes morfologias de Mycobacterium y Nocardia
De la coleccion del Dr. Jorge Garbino
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Prueba Resultado

cultivo las colonias muestran un
aspecto de color blanco

» La especie de Nocardia pueden crecer en la mayoria de los medios ) i
tiza o bola de algodon

no selectivos utilizados de manera rutinaria para el cultivo bacteriano,
fingico y micobacteriano.[20] Sin embargo, se debe alertar al
laboratorio cuando se sospeche la presencia de Nocardia, ya que los
cultivos pueden tardar varias semanas en dar un resultado positivo.
Asimismo, se deben tomar medidas especiales para optimizar

el reconocimiento y la recuperacion del organismo. La presencia

de hifas aéreas diferenciara el género Nocardia de otros géneros
relacionados incluyendo Rhodococcus, Gordonia, Corynebacterium
y Mycobacterium. La morfologia de las colonias de Nocardia es
variable, segln la especie implicada.[8]

espectrometria de masas desorcion/ionizacion por laser asistida = especies/complejos
por matriz con analizador de tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS)

* Una vez que se ha aislado el microorganismo, se pueden utilizar
varios andlisis clinicos para diferenciar las especies.

+ La evidencia sugiere que se puede identificar una alta proporcion
de especies y complejos de Nocardia de manera precisa mediante
MALDI-TOF MS.[58] [59]

tipificacion bioquimica de especies complejo de especie o

* Una vez que se ha aislado el microorganismo, se pueden utilizar nivel de especie

varios andlisis clinicos para diferenciar las especies.

» Para lograr esto, se puede emplear la tipificacién de especies
bioquimicas. Se utiliza una combinacion de pruebas para identificar
aislados de Nocardia a nivel de especie.[60]

técnicas basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa Especies/subespecies de
(PCR) Nocardia

* Una vez que se ha aislado el microorganismo, se pueden utilizar
varios andlisis clinicos para diferenciar las especies.

+ Se pueden utilizar técnicas basadas en PCR para identificar
especies de Nocardia en muestras de lavado broncoalveolar y otras
muestras clinicas.[48] [49]

radiografia de térax consolidacion alveolar,
cavidades, nédulos,

» Se debe realizar debido a que la presentacién pulmonar es la forma
derrame pleural

mas frecuente de la enfermedad. Sin embargo, no existe un patrén
radioldgico especifico para la nocardiosis pulmonar.[21] [52]
 Los pacientes colonizados por Nocardia pulmonar invasiva
generalmente han presentado previamente anomalias pulmonares,
tales como secuelas de tuberculosis, bronquiectasia o enfisema.
 Las radiografias de térax anteriores son muy utiles para comparar la
evolucion clinica y la presencia de nuevas anomalias.

TC craneal abscesos

» Los abscesos cerebrales son la presentacién mas frecuente en
los pacientes con afectacion neuroldgica por Nocardia.[54] [61]

[55] También pueden imitar una neoplasia maligna o una infeccion
bacteriana o fungica.[55]

* Los estudios por imagenes de cabeza (TC o resonancia magnética
[IRM]) se deben pedir a todos los pacientes que tengan infeccion por
Nocardia confirmada o en quienes se sospeche la presencia de la
infeccidn, incluso si no hay sintomas neurol6gicos presentes.[43] [54]
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Prueba Resultado

Nocardiosis diseminada: presencia de abscesos cerebrales
tras exploracion por TC en un paciente inmunosuprimido
De la coleccion del Dr. Jorge Garbino
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Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

exploracion de térax por tomografia computarizada (TC) consolidacion, cavidades,
+ Informacién mas detallada que en la radiografia de térax. Es muy (til nodulos, derrame pleural

cuando se sospecha una infeccién oportunista antes de llevar a cabo
el lavado broncoalveolar.

Nocardiosis pulmonar: presencia de lesiones nodulares
tras exploracion por TC en un paciente inmunosuprimido

resonancia magnética (IRM) de cabeza abscesos

» De ser posible, se debe pedir una exploracion por resonancia
magnética (IRM) a todos los pacientes inmunocomprometidos
que tengan infeccién por Nocardia o en quienes se sospeche la
presencia de la infeccién, incluso si no hay sintomas neurolégicos

presentes.[54]

Pruebas emergentes

Prueba Resultado

secuenciacion de nueva generacion especies

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}

» La secuenciacién de nueva generacién de muestras clinicas,
incluidos tejido, liquido del lavado broncoalveolar y sangre, es un
enfoque emergente para el diagndstico rapido de la nocardiosis,
incluida la identificacién de especies.[50] [51]
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Diferenciales

Afeccion Signos/sintomas Pruebas
diferenciadores diferenciadoras
Tuberculosis + La diferenciacion . Los Mycobacterium se
clinica es complicada. puede diferenciar de
En los pacientes Nocardia en las muestras
inmunocompetentes, clinicas debido a que
las cavidades estan las micobacterias no se
relacionadas mayor tifien bien con la tincién
frecuentemente de Gram y la tincién
con la tuberculosis. acido-alcohol resistente
En los pacientes modificada. También
inmunocomprometidos, son microscépicamente
especialmente los diferentes de Nocardia.[7]

pacientes con SIDA, las
cavidades estan asociadas
a la tuberculosis con
menor frecuencia, y

sSoNn muy comunes en la
nocardiosis.[30]

Actinomicosis + La diferenciacion clinica es . Los Actinomyces se pueden
complicada. diferenciar de Nocardia en
las muestras clinicas debido
a que los Actinomyces
no se tifien con la tincion
acido-alcohol resistente
modificada.[7]

Absceso pulmonar + La diferenciacion clinica es . La evidencia de las especies
complicada. de Nocardia en el esputo
u otras muestras permite
diferenciarlas.
Absceso cerebral + La diferenciacion clinica es . La evidencia de las especies
complicada. de Nocardia en las muestras

clinicas permite diferenciar
estos organismos de otros
en el diagnostico diferencial,
pero algunas veces se
necesitan procedimientos
invasivos (p. €j., biopsia
cerebral) para confirmar

o descartar casos de
nocardiosis diseminada.[54]
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[56] [57]
Infecciones fungicas + La diferenciacion clinica es . La evidencia de filamentos,
oportunistas pulmonares complicada. la deteccién de antigenos
y diseminadas fungicos o &cidos nucleicos

y los cultivos fungicos de
esputo u otras muestras
permiten determinar la
diferenciacion.


https://bestpractice.bmj.com

Afeccion Signos/sintomas Pruebas

diferenciadores diferenciadoras
Toxoplasmosis « La diferenciacion clinica es . Evidencia de Nocardia en
complicada. otras muestras clinicas,

serologia de Toxoplasma,
reaccion en cadena de la
polimerasa de Toxoplasma
en liquido cefalorraquideo.
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Abordaje

Dado que la nocardiosis es una enfermedad poco frecuente, la eleccion del farmaco, su forma de
administracién y la duracién del tratamiento no se han definido del todo en los ensayos clinicos.[43] La
mayoria de las recomendaciones se basan en los resultados de la investigacién basica, en los modelos
animales y en las opiniones de los expertos clinicos.

Aunque el tratamiento debe guiarse por la especiacion de Nocardia y las pruebas de susceptibilidad, los
médicos suelen iniciar el tratamiento de forma empirica, cuando los resultados adn no estan disponibles.
Las sulfonamidas (p. €j., sulfametoxazol/trimetoprima) han sido los farmacos de eleccion para el tratamiento
de la nocardiosis durante mas de 60 afos. Segun la presentacion clinica, la evolucion de la enfermedad y el
sitio del organismo afectado, puede ser necesario implementar un tratamiento quirdrgico adyuvante.

Tratamiento médico inicial para pacientes con enfermedad grave

Se considera enfermedad grave la enfermedad diseminada, la afectacién del sistema nervioso central
(SNC) o enfermedad pulmonar con signos de infeccién extensa. Si bien las sulfonamidas han sido el
farmaco de eleccion tipico, los pacientes con enfermedad grave suelen ser tratados con una combinacion
de dos o tres farmacos. El tratamiento combinado se utiliza para asegurar una cobertura antimicrobiana
adecuada y también debido a la posible sinergia entre los antibibticos.[62]

Para el tratamiento de la enfermedad grave, algunos expertos recomiendan un régimen triple que
consiste en sulfametoxazol-trimetoprima, amikacina y carbapenem (p. ej., imipenem/cilastatina).

Como alternativa, se puede recomendar un régimen de dos farmacos para enfermedades graves

que no afectan al SNC, como sulfametoxazol/trimetoprima mas amikacina o imipenem/cilastatina, o
imipenem/cilastatina mas amikacina. El linezolid es otra opcién para incluir en un régimen inicial para la
enfermedad grave.[43]

Sulfonamidas

+ Las sulfonamidas se consideran el farmaco de eleccion para la nocardiosis. El sulfametoxazol/
trimetoprima logra una buena penetracion en el SNC y tiene buena biodisponibilidad cuando se
administra por via oral.

+ Sin embargo, estos medicamentos se asocian con una alta incidencia de eventos adversos como
reacciones alérgicas, dafo renal agudo, hiperpotasemia, toxicidad hematolégica y nduseas
intensas.[63] Durante el tratamiento se recomienda controlar la toxicidad renal, las alteraciones
electroliticas y la toxicidad hematoldgica.

» Es posible que algunas especies de Nocardia presenten resistencia a las sulfonamidas. Por
ejemplo, Nocardia farcinica suele ser resistente al sulfametoxazol-trimetoprima.

Linezolid

+ El linezolid, un antibiético derivado de oxazolidinona, ha mostrado una fuerte actividad in vitro
contra la mayoria de las especies y cepas de nocardia probadas.[64] Ademas, el linezolid tiene
una alta biodisponibilidad oral y puede penetrar en el SNC.[65] [66] Cada vez hay mas evidencias
que respaldan el uso de un régimen que contenga linezolid en el tratamiento de la nocardiosis,
incluso entre pacientes con afectacién del SNC, aunque algunos médicos han planteado la
preocupacion de que la gama de efectos adversos graves pueda limitar su uso generalizado.[62]
[67] [68] [69]
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» En un estudio retrospectivo realizado en 2019 con 20 pacientes con nocardiosis moderada a
grave se determind que el tratamiento empirico inicial con un régimen que contenia linezolid era,
por lo menos, tan seguro y eficaz como otros farmacos de primera linea. En este estudio, los
efectos adversos mas frecuentes fueron la trombocitopenia y la anemia; sin embargo, los efectos
adversos que requerian la interrupcion del tratamiento fueron mas frecuentes en los pacientes
tratados con trimetoprima/sulfametoxazol que con linezolid.[70] Otro pequerio estudio reportd que
el 45% de los pacientes desarrollaron mielosupresion y el 18% neuropatia como efecto adverso
del tratamiento con linezolid para la nocardiosis.[68] Otros efectos adversos asociados a linezolid,
de los que se ha reportado en pequerias series de pacientes que reciben tratamiento para la
nocardiosis, incluyen la neuritis éptica y la acidosis lactica.[65] [67] La duracién del tratamiento
y la presencia de factores preexistentes (p. €j., enfermedad neurolégica subyacente, tratamiento
con quimioterapia, diabetes, trastorno por consumo de alcohol) parecen aumentar el riesgo
de desarrollar complicaciones neuroldgicas.[71] También se ha reportado de que el riesgo de
trombocitopenia aumenta cuando se utiliza linezolid durante mas de 10 dias.[72]

+ El riesgo de complicaciones hematolodgicas y neuroldgicas podria limitar el uso del linezolid a
los entornos hospitalarios supervisados y a un tratamiento inicial empirico. Se recomienda un
seguimiento cuidadoso de estas complicaciones durante el tratamiento.

Amikacina

+ La amicacina, un antibiético aminoglucésido, a menudo se incluye en los regimenes de tratamiento
empirico inicial debido a las altas tasas de susceptibilidad en todas las especies de Nocardia. Sin
embargo, su uso se asocia con nefrotoxicidad y ototoxicidad potenciales, incluidas la disfuncién
vestibular y la pérdida auditiva irreversible.

» Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de los niveles de amikacina en suero y de signos
de nefrotoxicidad y ototoxicidad cuando se trata con amikacina, especialmente si la duracién del
tratamiento es prolongada.

» La amikacina logra una penetracion deficiente en el SNC, por lo que un régimen de dos farmacos
que contenga este farmaco puede ser insuficiente para el tratamiento de la enfermedad del SNC.

Tratamiento médico inicial para pacientes con enfermedad
pulmonar no grave

La enfermedad pulmonar no grave se puede tratar con sulfametoxazol-trimetoprima en monoterapia o
con un régimen de dos farmacos que consiste en sulfametoxazol-trimetoprima mas otro agente como

ceftriaxona, ciprofloxacino, moxifloxacino, linezolid o minociclina.[21] [43] La eleccién de la terapia con
antibioticos la guia el médico tratante y depende de si la infeccidn es leve o moderada.

Tratamiento médico inicial para pacientes con enfermedad
cutanea

La nocardiosis cutanea se puede tratar con sulfametoxazol-trimetoprima en monoterapia o se recomienda
un tratamiento combinado con sulfametoxazol-trimetoprima mas otro agente (p. ej., moxifloxacino,
ciprofloxacino, imipenem/cilastatina, linezolid) para el micetoma o si hay afectacion del tejido profundo

o extensién al hueso.[12] [43] [73] [74] El imipenem/cilastatina ha demostrado su eficacia para tratar los
actinomicetomas debido a que la Nocardia es refractaria a las sulfonamidas.[75]
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Tratamiento de seguimiento

Después de iniciar la terapia empirica, el tratamiento debe guiarse por los resultados de las pruebas
de especiacion y susceptibilidad de Nocardia.[43] Cuando los resultados de las pruebas de tipificacion
y sensibilidad estén disponibles, el tratamiento debe dirigirse a ese aislado. Una vez que el paciente
ha mejorado clinicamente, se pueden considerar farmacos orales para el tratamiento de seguimiento.
Los farmacos posiblemente Utiles segun la especie involucrada son cefalosporinas (p. €j., ceftriaxona),
otros betalactamicos (p. €j., amoxicilina/acido clavulanico), sulfametoxazol/trimetoprima, minociclina,
fluoroquinolonas (p. €j., ciprofloxacino, moxifloxacino), linezolid y carbapenémicos (p. ej., meropenem,
imipenem/cilastatina, ertapenem). La mayoria de los aislados de Nocardia farcinica son resistentes a
las cefalosporinas, pero las cefalosporinas son sumamente activas frente a las cepas de N asteroides
tipo VI, N nova y N abscessus. Esta ultima especie es mas frecuentemente resistente a imipenem/
cilastatina. También se ha informado que N cyriacigeorgica es resistente a imipenem/cilastatina.[46]
[76] Dado que la susceptibilidad a distintos carbapenémicos cambia segun las diferentes especies de
Nocardia, puede ser Util realizar pruebas de Nocardia para determinar la sensibilidad al imipenem/
cilastatina, meropenem y ertapenem.[77] Las fluoroquinolonas son activas contra la mayoria de las cepas
de N farcinica y N brasiliensis. La especie de N brasiliensis también es frecuentemente susceptible al
tratamiento combinado con amoxicilina/acido clavulanico.[8] Sin embargo, dado que los patrones de
resistencia dentro de la misma especie pueden diferir, el tratamiento debera individualizarse para cada
paciente y no se puede estandarizar.

Duracién del tratamiento y profilaxis secundaria

La duracién del tratamiento es variable y depende de la ubicacion de las lesiones y del estado inmune
del paciente. La nocardiosis cutanea primaria se puede tratar durante 3-6 meses. Sin embargo, el
micetoma requiere un tratamiento mas prolongado. La nocardiosis pulmonar y diseminada sin afectacion
del SNC se debe tratar durante, al menos, 6 meses.[20] En los pacientes con afectacion del SNC,

la duracion del tratamiento depende de las respuestas de los estudios por imagenes y clinicos, pero

el tratamiento normalmente se deberia continuar durante 1 afio o mas. En los pacientes infectados

por el VIH con un recuento celular CD4 T bajo y los pacientes que recibieron trasplantes, la profilaxis
secundaria con un farmaco oral activo se debe mantener hasta que mejore el estado inmune.[30]

Tratamiento quirargico

Algunas ubicaciones de la nocardiosis pueden requerir un tratamiento quirargico suplementario,
especialmente en los pacientes que tienen abscesos cerebrales. Sin embargo, no se ha establecido

el enfoque de tratamiento 6ptimo, y los abscesos cerebrales por Nocardia se controlaron de manera
conservadora, con aspiraciones, o mediante craneotomia abierta y enucleacion.[54] [78] [79] Por lo tanto,
cada caso necesita una evaluacion minuciosa de varias disciplinas por parte del médico de atencién
primaria, el especialista en enfermedades infecciosas y el cirujano. Ademas, se pueden considerar una
cirugia o broncoscopia para el drenaje de los empiemas o abscesos pulmonares.[7]

Las lesiones cutaneas y el micetoma a veces pueden requerir tratamiento quirdrgico, asi como algunas
infecciones oculares y casos infrecuentes con afectacion de otras zonas del cuerpo.[80] [81] [82] [83] [84]
[85]
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Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Agudo ( Resumen)

nocardiosis grave: enfermedad
diseminada, afectacion del SNC,
lesiones pulmonares cavitarias o
compromiso inmunolégico

12 antibioticoterapia empirica

adjunto cirugia

nocardiosis no grave:
inmunocompetente, no diseminada,
sin afectacion del sistema nervioso
central (SNC), sin lesiones
pulmonares cavitarias

------ = enfermedad pulmonar 12 antibioticoterapia empirica

fresees B cutanea: sin micetomas 12 antibioticoterapia empirica
: ni afectacion de las

articulaciones o los

huesos

adjunto cirugia

fresees ® cutanea: con micetomas, 12 antibioticoterapia empirica
: afectacion de las

articulaciones o los

huesos

adjunto cirugia
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

nocardiosis grave: enfermedad
diseminada, afectacion del SNC,
lesiones pulmonares cavitarias o
compromiso inmunolégico

12 antibioticoterapia empirica

Opciones primarias
Régimen de tres farmacos

» sulfametoxazol/trimetoprima: 15 mg/kg/
dia por via oral administrados en tomas
fraccionadas cada 6-12 horas

La dosis se refiere al componente
trimetoprima.

-y-

» amikacina: 15 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados en tomas
fraccionadas cada 12 horas

Ajustar la dosis en funcién de los niveles
séricos de amikacina.

-y-

» imipenem/cilastatina: 500 mg por via
intravenosa cada 6 horas, o0 1000 mg por via
intravenosa cada 6-8 horas

La dosis se refiere al componente imipenem.
(o)

Régimen de tres farmacos

» sulfametoxazol/trimetoprima: 15 mg/kg/
dia por via oral administrados en tomas
fraccionadas cada 6-12 horas

La dosis se refiere al componente
trimetoprima.

» linezolid: 600 mg por via intravenosa o via
oral cada 12 horas

-y-

» imipenem/cilastatina: 500 mg por via
intravenosa cada 6 horas, o0 1000 mg por via
intravenosa cada 6-8 horas

La dosis se refiere al componente imipenem.

o)
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Régimen de dos farmacos

» sulfametoxazol/trimetoprima: 15 mg/kg/
dia por via oral administrados en tomas
fraccionadas cada 6-12 horas

La dosis se refiere al componente

trimetoprima.
--Y--

» amikacina: 15 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados en tomas
fraccionadas cada 12 horas

Ajustar la dosis en funcién de los niveles
séricos de amikacina.

-0-
» imipenem/cilastatina: 500 mg por via
intravenosa cada 6 horas, o 1000 mg por via
intravenosa cada 6-8 horas

La dosis se refiere al componente imipenem.
(0]

Régimen de dos farmacos

» imipenem/cilastatina: 500 mg por via
intravenosa cada 6 horas, o 1000 mg por via
intravenosa cada 6-8 horas

La dosis se refiere al componente imipenem.

-y-

» amikacina: 15 mg/kg/dia por via
intravenosa administrados en tomas
fraccionadas cada 12 horas

Ajustar la dosis en funcién de los niveles
séricos de amikacina.

» Aunque el tratamiento debe guiarse por la
especiacion de Nocardia y las pruebas de
susceptibilidad, los médicos suelen iniciar el
tratamiento de forma empirica, cuando los
resultados alin no estan disponibles.

» Se recomienda un tratamiento inicial agresivo
con tratamiento combinado para asegurar

una amplia cobertura de todas las posibles
especies involucradas y por la posible sinergia
entre los antibiéticos.[62] Para el tratamiento
de la enfermedad grave, algunos expertos
recomiendan un régimen triple que consiste
en sulfametoxazol-trimetoprima, amikacina y
carbapenem (p. €j., imipenem/cilastatina).[5]
[8][73] [86] Como alternativa, se puede
recomendar un régimen de dos farmacos

para enfermedades graves que no afectan

al sistema nervioso central (SNC), como
sulfametoxazol/trimetoprima mas amikacina o
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imipenem/cilastatina, o imipenem/cilastatina mas
amikacina.[43]

» La amkacina a menudo se incluye en los
regimenes de tratamiento empirico inicial debido
a las altas tasas de susceptibilidad en todas

las especies de Nocardia; sin embargo, su uso
se asocia con nefrotoxicidad y ototoxicidad
potenciales. Se recomienda una monitorizacién
cuidadosa de los niveles de amikacina en
suero y de los signos de estas complicaciones,
especialmente si la duracion del tratamiento es
prolongada. Dado que la amikacina logra una
mala penetracién en el SNC, un régimen de
dos farmacos que contenga este tratamiento
puede ser insuficiente para el tratamiento de la
enfermedad del SNC, por lo que se recomienda
el tratamiento con terapia triple en tales casos.

» El linezolid es otra opcion para incluir en un
régimen inicial para la enfermedad grave (p.

ej., sulfametoxazol-trimetoprima mas linezolid
mas un carbapenem).[43] El linezolid ha
mostrado una fuerte actividad in vitro contra la
mayoria de las especies y cepas de nocardia
probadas.[64] Ademas, el linezolid tiene una
alta biodisponibilidad oral y puede penetrar en el
SNC.[65] [66] Cada vez hay mas evidencias que
respaldan el uso de linezolid en el tratamiento
de la nocardiosis, incluso entre los pacientes
con afectacién del SNC, aunque algunos
médicos han planteado la preocupacion de

que la gama de efectos adversos graves pueda
limitar su uso generalizado.[62] [67] [68] En un
estudio retrospectivo realizado en 2019 con 20
pacientes con nocardiosis moderada a grave

se determin6 que el tratamiento empirico inicial
con un régimen que contenia linezolid era,

por lo menos, tan seguro y eficaz como otros
farmacos de primera linea.[70] El riesgo de
complicaciones hematoldgicas y neurolégicas
podria limitar su uso a los entornos hospitalarios
supervisados y a un tratamiento inicial empirico.
Se recomienda un seguimiento cuidadoso de
estas complicaciones durante el tratamiento.

» Cuando los resultados de las pruebas de
tipificacién y sensibilidad estén disponibles,

se puede ajustar el tratamiento y se pueden
considerar farmacos orales para el tratamiento
de seguimiento.[43] Dado que los patrones de
resistencia dentro de la misma especie pueden
diferir, el tratamiento debera individualizarse
para cada paciente y no se puede estandarizar.
La eleccion del farmaco se individualiza segun el
cultivo y la sensibilidad.
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» La duracién del tratamiento es variable y
depende de la ubicacion de las lesiones y del
estado inmune del paciente.

adjunto cirugia

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados
» Puede ser necesario para drenar o eliminar
abscesos o empiemas del sistema nervioso
central, pulmonares o cutaneos que no
responden a farmacos.

nocardiosis no grave:

inmunocompetente, no diseminada,

sin afectacion del sistema nervioso

central (SNC), sin lesiones

pulmonares cavitarias

P =  enfermedad pulmonar 12 antibioticoterapia empirica

Opciones primarias
Régimen de un farmaco

» sulfametoxazol/trimetoprima: 15 mg/kg/
dia por via oral administrados en tomas
fraccionadas cada 6-12 horas

La dosis se refiere al componente

trimetoprima.
o

Régimen de dos farmacos

» sulfametoxazol/trimetoprima: 15 mg/kg/
dia por via oral administrados en tomas
fraccionadas cada 6-12 horas

La dosis se refiere al componente

trimetoprima.

» ceftriaxona: 2 g por via intravenosa cada 24
horas

-O-

» ciprofloxacino: 400 mg por via intravenosa
cada 12 horas; 500-750 mg por via oral dos
veces al dia

-O-

» moxifloxacino: 400 mg por via intravenosa o
via oral cada 24 horas

-O-

» linezolid: 600 mg por via intravenosa o via
oral cada 12 horas

-O-

» minociclina: 100 mg por via oral dos veces
al dia
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» Aunque el tratamiento debe guiarse por la
especiacion de Nocardia y las pruebas de
susceptibilidad, los médicos suelen iniciar el
tratamiento de forma empirica, cuando los
resultados alin no estan disponibles.

» La enfermedad pulmonar no grave se

puede tratar con sulfametoxazol-trimetoprima
en monoterapia o con un régimen de dos
farmacos que consiste en sulfametoxazol-
trimetoprima mas otro agente como ceftriaxona,
ciprofloxacino, moxifloxacino, linezolid o
minociclina.[21] [43] La eleccion de la terapia
con antibiéticos la guia el médico tratante y
depende de si la infeccion es leve o moderada.

» Las complicaciones hematoldgicas y
neurolédgicas asociadas con el linezolid
podrian limitar su uso a entornos hospitalarios
controlados y a un tratamiento inicial empirico.

» Las fluoroquinolonas (p. €j., ciprofloxacino,
moxifloxacino) se han asociado a efectos
adversos graves, incapacitantes y
potencialmente irreversibles, como tendinitis,
rotura de tendones, artralgias, neuropatias

y otros efectos musculoesqueléticos o del
sistema nervioso.[87] También se han emitido
advertencias sobre el mayor riesgo de diseccion
adrtica, hipoglucemia significativa y efectos
adversos sobre la salud mental en pacientes
que toman fluoroquinolonas.[88] [89]

» Cuando los resultados de las pruebas de
tipificacién y sensibilidad estén disponibles,

se puede ajustar el tratamiento y se pueden
considerar farmacos orales para el tratamiento
de seguimiento.[43] Dado que los patrones de
resistencia dentro de la misma especie pueden
diferir, el tratamiento debera individualizarse
para cada paciente y no se puede estandarizar.
La eleccion del farmaco se individualiza segun el
cultivo y la sensibilidad.

» La duracién del tratamiento es variable y
depende de la ubicacién de las lesiones y del
estado inmune del paciente.

fresees B cutanea: sin micetomas 12 antibioticoterapia empirica

: ni afectacién de las
articulaciones o los
huesos

Opciones primarias

» sulfametoxazol/trimetoprima: 15 mg/kg/
dia por via oral administrados en tomas
fraccionadas cada 6-12 horas

La dosis se refiere al componente
trimetoprima.
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gudo

adjunto

cutanea: con micetomas, 12
afectacion de las

articulaciones o los

huesos

» Aunque el tratamiento debe guiarse por la
especiacion de Nocardia y las pruebas de
susceptibilidad, los médicos suelen iniciar el
tratamiento de forma empirica, cuando los
resultados alin no estan disponibles.

» Se observa con mayor frecuencia en
trabajadores agricolas inmunocompetentes.

» Cuando los resultados de las pruebas de
tipificacién y sensibilidad estén disponibles,

se puede ajustar el tratamiento y se pueden
considerar farmacos orales para el tratamiento
de seguimiento.[43] Dado que los patrones de
resistencia dentro de la misma especie pueden
diferir, el tratamiento deberd individualizarse
para cada paciente y no se puede estandarizar.
La eleccion del farmaco se individualiza segun el
cultivo y la sensibilidad.

» La duracién del tratamiento es variable y
depende de la ubicacién de las lesiones y del
estado inmune del paciente.

cirugia

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Los abscesos subcutaneos ocasionalmente
pueden necesitar un drenaje.

antibioticoterapia empirica
Opciones primarias
Régimen de dos farmacos

» sulfametoxazol/trimetoprima: 15 mg/kg/
dia por via oral administrados en tomas
fraccionadas cada 6-12 horas
La dosis se refiere al componente
trimetoprima.

--Y--

» ciprofloxacino: 400 mg por via intravenosa
cada 8-12 horas; 500-750 mg por via oral dos
veces al dia

=0-

» moxifloxacino: 400 mg por via intravenosa o
via oral cada 24 horas

=0-

» imipenem/cilastatina: 500 mg por via
intravenosa cada 6 horas, o 1000 mg por via
intravenosa cada 6-8 horas

La dosis se refiere al componente imipenem.

-0-
» linezolid: 600 mg por via intravenosa o via
oral cada 12 horas
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» Aunque el tratamiento debe guiarse por la
especiacion de Nocardia y las pruebas de
susceptibilidad, los médicos suelen iniciar el
tratamiento de forma empirica, cuando los
resultados alin no estan disponibles.

» Se observa con mayor frecuencia en
trabajadores agricolas inmunocompetentes.

» Se recomienda el tratamiento combinado
con dos antibioticos para el micetoma o si hay
afectacion del tejido profundo o extension al
hueso.[12] [43] [73] [74]

» El sulfametoxazol-trimetoprima se puede
combinar con varios agentes (p. €;j.,
moxifloxacino, ciprofloxacino, imipenem/
cilastatina, linezolid).

» Las complicaciones hematologicas y
neurolégicas asociadas con el linezolid
podrian limitar su uso a entornos hospitalarios
controlados y a un tratamiento inicial empirico.

» Las fluoroquinolonas (p. ej., ciprofloxacino,
moxifloxacino) se han asociado a efectos
adversos graves, incapacitantes y
potencialmente irreversibles, como tendinitis,
rotura de tendones, artralgias, neuropatias y
otros efectos musculoesqueléticos o del sistema
nervioso.[87]

» También se han emitido advertencias

sobre el mayor riesgo de diseccion adrtica,
hipoglucemia significativa y efectos adversos
sobre la salud mental en pacientes que toman
fluoroquinolonas.[88] [89]

» Cuando los resultados de las pruebas de
tipificacién y sensibilidad estén disponibles,

se puede ajustar el tratamiento y se pueden
considerar farmacos orales para el tratamiento
de seguimiento.[43] Dado que los patrones de
resistencia dentro de la misma especie pueden
diferir, el tratamiento debera individualizarse
para cada paciente y no se puede estandarizar.
La eleccion del farmaco se individualiza segun el
cultivo y la sensibilidad.

» La duracién del tratamiento es variable y
depende de la ubicacién de las lesiones y del
estado inmune del paciente.

adjunto cirugia

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados



https://bestpractice.bmj.com

» Los abscesos subcutaneos ocasionalmente
pueden necesitar un drenaje.
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Emergente

Tedizolid

Los datos de los estudios in vitro sugieren que el tedizolid, un antibiético de oxazolidinona de segunda
generacion, tiene una eficacia igual o mayor que el linezolid, frente a muchas especies de Nocardia.[50] [90]
[91] [92] Ademas, es menos probable que cause toxicidad en comparacion con el tratamiento a largo plazo
con linezolid. Sin embargo, se necesitan mas estudios para establecer su uso como opcién de tratamiento.

Prevencion primaria

La nocardiosis se considera no transmisible; por lo tanto, no es necesario tomar medidas para prevenir la
infeccion por contacto familiar, en entornos nosocomiales o en el entrono comunitario.[20]

En pacientes inmunocomprometidos, la nocardiosis se puede prevenir con profilaxis con sulfametoxazol-
trimetoprima.

Prevencion secundaria

Dado que las especies de nocardia son saprofitos ambientales ubicuos que viven en el suelo y el agua,

es muy dificil lograr la prevencién primaria en pacientes susceptibles. La profilaxis con trimetoprima/
sulfametoxazol en receptores de trasplantes y pacientes con VIH con recuento de células T CD4 <200
células/mm? puede reducir la tasa de infeccién por Nocardia.[62] [94] Sin embargo, se han notificado casos
irruptivos de nocardiosis a pesar de la profilaxis, especialmente en pacientes que reciben profilaxis en dosis
bajas.[95] [96]

Discusion con el paciente

El tratamiento de seguimiento puede llevar varios meses, pero es importante que los pacientes lo
cumplan.
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Monitorizacion

Monitorizacion

En los pacientes con nocardiosis pulmonar o diseminada, se debe realizar una tomografia computarizada
(TC) o imagenes por resonancia magnética (IRM) para descartar una afectaciéon cerebral. Cuando

se diagnostican abscesos cerebrales, se deben realizar exploraciones de seguimiento en serie para
evaluar la respuesta al tratamiento.[54] En los pacientes que reciben tratamiento con sulfonamida o
amikacina, la funcién renal se debe monitorizar, al menos, una vez a la semana. También se recomienda
la monitorizacion terapéutica del farmaco y examenes audioldgicos periddicos con el uso prolongado

de aminoglucésidos. Se deben realizar analisis clinicos y hematoldgicos una vez a la semana para
descartar un caso de mielosupresion durante el tratamiento con sulfametoxazol/trimetoprima o

linezolid.[68]
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

efectos secundarios gastrointestinales relacionados Corto plazo alto
con sulfonamida

El tratamiento con sulfonamida requiere dosis altas y un tratamiento prolongado. La intolerancia
gastrointestinal puede afectar al 30% de los pacientes y es mas frecuente al principio del tratamiento.[63]

hipersensibilidad cutanea relacionada con Corto plazo alto
sulfonamida

El tratamiento con sulfonamida requiere dosis altas y un tratamiento prolongado. La hipersensibilidad
cutanea puede ser lo suficientemente grave como para requerir el reemplazo de las sulfonamidas por
otros farmacos.[63]

disfuncion renal relacionada con aminoglucésido o Corto plazo alto
sulfonamida

El tratamiento con sulfonamida requiere dosis altas y un tratamiento de larga duracién. Por lo tanto,
los pacientes estan expuestos al efecto nefrotoxico de estos farmacos. Si se administra amikacina en
combinacion con la sulfonamida, el riesgo de desarrollar disfuncion renal es mayor.

mielosupresion relacionada con linezolid o A largo plazo alto
sulfonamida

El tratamiento para nocardiosis normalmente es prolongado. En una revision reciente, el 45% de los
pacientes desarrollé mielodepresion (especialmente trombocitopenia) y el 18% presenté neuropatia
durante el tratamiento con linezolid para la nocardiosis.[68] Si se administra sulfametoxazol/trimetoprima
en combinacién con linezolid, el riesgo de desarrollar mielosupresion es mayor.

diseminacion y abscesos del sistema nervioso central variable alto

Los pacientes con nocardiosis pulmonar corren riesgo de diseminacién. El sistema nervioso central
(SNC) es el lugar mas frecuente y el de mayor mortalidad. Por lo tanto, en cada paciente con
nocardiosis pulmonar o diseminada, la afectacién del SNC debe descartarse con el uso de técnicas
neuroradiolégicas, incluso en ausencia de sintomas.[43]En algunos casos, las técnicas de diagndstico
invasivas, particularmente la biopsia cerebral, se deben llevar a cabo para confirmar o descartar el
diagnostico.[8]

Pronodstico

El pronéstico es diferente en los pacientes con nocardiosis cutdnea primaria, diseminada y pulmonar.
Después de iniciar el tratamiento, la mejoria clinica debe observarse dentro de los 7 a 10 dias. La falta

de respuesta al tratamiento inicial puede estar relacionada con especies resistentes, concentraciones de
farmacos subterapéuticas, penetracion inadecuada de los antibiéticos en el sitio de la infeccién (como

la infeccion del sistema nervioso central [SNC]) o una alta carga de infeccién que requiere drenaje
quirargico o desbridamiento.[20] [93] La enfermedad presenta una tendencia a recurrir y se pueden producir
exacerbaciones incluso durante el tratamiento de mantenimiento, si las concentraciones de antibiéticos no
son 6ptimas.[24]
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Mortalidad

La mortalidad debido a nocardiosis pulmonar varia del 14% al 40%.[21] La mortalidad no es
considerablemente mayor en los pacientes con enfermedad diseminada que no afecta al SNC.[21]

Sin embargo, <40% de los pacientes con enfermedad diseminada y afectacion neurol6gica se tratan
satisfactoriamente. La mortalidad es mas alta en los pacientes inmunocomprometidos que tienen
multiples abscesos cerebrales.[20] Si bien la mayoria de las lesiones cutaneas y los micetomas se tratan
satisfactoriamente desde el punto de vista médico, algunos casos pueden requerir cirugia.[80] [81] Casi
todos los pacientes con lesiones cutaneas primarias se tratan satisfactoriamente.[20]
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Figura 1: Muestra de esputo expectorado: la tincion acido-alcohol resistente modificada demuestra la
presencia de especies de Nocardia
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Figura 2: Muestra de esputo expectorado: tincion de Ziehl-Neelsen para comparar las diferentes morfologias
de Mycobacterium y Nocardia

Figura 3: Nocardiosis pulmonar: presencia de lesiones nodulares tras exploracion por TC en un paciente
inmunosuprimido
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Figura 4: Nocardiosis diseminada: presencia de abscesos cerebrales tras exploracion por TC en un paciente
inmunosuprimido
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Descargo de responsabilidad

BMJ Best Practice esté dirigido a profesionales médicos licenciados. BMJ Publishing Group Ltd

(BMJ) no promueve, ni respalda el uso de ninglin farmaco o terapia contenida en esta publicacion, ni
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del producto que acompana a cada farmaco para verificar las recomendaciones de uso e identificar
cualquier cambio en la pauta de dosificacién o las contraindicaciones, en particular si el farmaco que se
va a administrar es nuevo, se utiliza con poca frecuencia o presenta un rango terapéutico limitado. Debe
asegurarse siempre de que los farmacos que receta estan autorizados para su uso especificado y en las
dosis especificadas en su pais.

La informacién incluida en BMJ Best Practice se proporciona "tal cual” sin ninguna declaracion, condicion o
garantia de que sea exacta y esté actualizada. BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no asumen ninguna
responsabilidad por ningun aspecto del tratamiento administrado a ningun paciente con la ayuda de esta
informacion. En la méxima medida en que la ley lo permita, BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no
incurrirdn en responsabilidad alguna, incluida, entre otras, la responsabilidad por dafos y perjuicios, que se
derive del contenido. Quedan excluidas todas las condiciones, garantias y otros términos que, de otro modo,
podrian estar implicitos en la ley, incluidas, entre otras, las garantias de calidad satisfactoria, la idoneidad
para un fin determinado, el uso de un cuidado y una capacidad razonables y la no infraccién de los derechos
de propiedad.

En los casos en que las practicas 6ptimas de BMJ se hayan traducido a un idioma distinto del inglés,

BMJ no garantiza la exactitud y fiabilidad de las traducciones, ni el contenido proporcionado por terceros
(incluidos, entre otros, los reglamentos locales, las guias de practica clinica, la terminologia, los nombres
de los farmacos y las dosis de los mismos). EI BMJ no se hace responsable de los errores y omisiones
derivados de la traduccion y adaptacion o de cualquier otro tipo. Cuando el BMJ Best Practice enumera
los nombres de los farmacos, lo hace Unicamente por las Denominaciones Comunes Internacionales
recomendadas (DClIr). Es posible que ciertas formulas de farmacos se refieran a los mismas farmacos con
nombres diferentes.

Tenga en cuenta que las formulaciones y dosis recomendadas pueden diferir entre las bases de datos de
farmacos, los nombres y marcas de los farmacos, las férmulas de los fA&rmacos o las localizaciones. Se debe
consultar siempre un vademécum local para obtener informacién completa sobre la prescripcién.

Las recomendaciones de tratamiento en las BMJ Best Practice son especificas para cada grupo de
pacientes. Se recomienda tener cuidado al seleccionar el vademecum de farmacos integrados, ya que
algunas recomendaciones de tratamiento son solo para adultos y los enlaces externos a un vademecum
de pediatria no necesariamente recomienda su uso en nifios (y viceversa). Compruebe siempre que ha
seleccionado el vademecum correcto para su paciente.

En los casos en que su version de BMJ Best Practice no coincida con la de vademecum local, debera
consultar una base de datos farmacéutica local para obtener informacién completa sobre los farmacos,
incluidas las contraindicaciones, las interacciones farmacolégicas y las dosis alternativas antes de recetar.

Interpretacion de los nimeros

Independientemente del idioma en el que se muestre el contenido, los nimeros se muestran de acuerdo
con el estandar de separador numérico original en inglés. Por ejemplo, los nimeros de 4 digitos no incluiran
ni una coma, ni un punto decimal; los nimeros de 5 o mas digitos incluiran comas; y los nimeros que son


https://bestpractice.bmj.com

inferiores a 1 se representaran con puntos decimales. Véase la figura 1 a continuacion para un cuadro
explicativo.

BMJ no acepta ninguna responsabilidad por la mala interpretacién de los nimeros que cumplen con esta
norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000

Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25

Puede encontrar aqui nuestra pagina web completa y los términos y condiciones de la solicitud: Términos y
condiciones del sitio web.
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